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De l'emploi 
des substances dites « adjuvantes et stimulantes » 
dans l'immunisation et l'hyperimmunisation actives 
Louis N1coL 
Au cours de la séance du 3 juin dernier, après la communi­
catio� de notre collègue JACOTOT, nous nous sommes per mis 
d'émettre une opinion sur le mode d'action des substances <lites 
« adjuvantes et stimulantes de l'immunité ». 
Avant de pénétrer ce jour-là dans cette enceinte nous n'avions 
eu aucune connaissance du sujet traité, et nous étions loin de 
penser que cette question qui s'est avérée si brûlante, pour ne 
pas dire interdite, dut être abordée. 
· 
Dans de telles conditions, étant donné le caractère impromptu 
d'une discussion, nous ne pensons pas que l'on puisse, comme 
on l'a insinué, nous accuser d'avoir prémédité ni l'amoindrisse­
ment d'une œuvre, ni le saboatge de cérémonies commémora­
tives d'un futur ni proche ni lointain. L'exposé de notre discus­
sion ne comportait sans doute pas une bibliographie complète de 
la question comme doit le faire un mémoire de 40 pages, mais 
celle-ci faisait état des premières publications de G. RAMON en 
1925 et de celles qui en 1937 résumaient les très nombreux. 
mémoires parus avant cette date. Certes, si nous n'avons pris 
qu'une pa1:'t relativement minime dans ces publications, elle a 
été à peu près nulle dans l'élaboration des conciusions. Si nous 
avons dû citer quelques essais restés « inédits » depuis 1935, 
c'est qu'ils n'avaient pas à l'époque bénéficié de la « généreuse 
association », ni été jugés dignes de l'imprimatur, plusieurs 
pages de nos cahiers d'expériences ont eu le même sort. La 
science n'y a rien perdu ; il n'y a cependant pas là matière à 
ironiser. 
Il n'en reste pas moins vrai que le fait d'avoir personnelle­
ment exécuté pour une très grande part l'hyperimmunisation 
des quelques 3.400 chevaux qui se sont succédés dans les écuries 
de Garches de 1934 à 1944, d'avoir débridé et soigné leurs nom-
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breux et volumineux abcès, d'avoir procédé personnellement à 
l'autopsie de la plupart de ces chevaux, d'avoir, depuis, suivi de 
très près l'hyperimmunisation de quelques 1.800 à 2.000 chevaux 
de 1944 à .1949, d'avoir en somme dix-huit années d'expérience 
<le l'hyperimmunisation et de l'immunisation des animaux avec 
ou sans substances adjuvantes, nous donne le droit et le devoir 
d'avoir une opinion personnelle sur la question et de l'émettre 
devant nos collègues. Celle opinion n'est pas immuable et elle 
se modifiera volontiers au fur et à mesure de la mise en évidence 
des faits nouveaux qui pourront l'influencer. 
Nous avons également non seulement le droit, mais plus 
encore le devoir de tenir compte de l'expérience léguée par nos 
prédécesseurs et contemporains quels qu'ils soient, aussi bien 
compatriotes qu'étrangers, de rejeter ce qui ne nous paraît pas 
bien établi et de retenir ce qui nous semble reposer sur des bases 
solides. 
A notre tour, si nos moyens nous le permettent nous devons 
tùcher d'apporter quelques modestes pierres à l'édifice. 
Depuis la fin du siècle dernier, nombreux sont les chercheurs 
qui ont travaillé ù sortir les problèmes <le l'immunité et de l'im­
munisation du stade de l'empirisme pour essayer d'en faire une 
science. Tous ces problèmes sont d'envergure, ardus et compli­
qués et, s'il faut louer les chercheurs les plus récents et les plus 
notoires, il serait tout à fait injuste de laisser dans l'oubli les 
noms, même étrangers, de défricheurs remarquables et de très 
grand mérite qui n'ont pus eu les honneurs de l'affiche. A recon­
naitre ses prédécesseurs on se grandit, n'est « profiteur » que 
celui qui ne sait pas faire la part de ce qui leur est <lù. 
Quelques progrès ont été faits nolamment dans l'étude des 
modalités d'administration <les antigènes en cherchant à ohlenir 
la meilleure immunité possible avec le minimum de réactions 
désagréables pour le sujet ù immuniser et ceci par le choix judi­
Cieux de la nature et <le la dose des substances non spécifiques 
ù ajouter à ces antigènes. 
Nous n'avons pas d'expérience personnelle sur leur emploi 
chez l'homme, il nous paraît cependant intéressant de rappeler 
ici ce qui a été fait dnns ce domaine par d'autres auteurs, d'au­
tant plus que nous y trouverons des arguments pour étayer l'opi­
nion que nous avons émise ici le 3 juin dernier. 
En France les substances dites « adjuvantes » ont été 
employées pour la première fois pour l'immunisation humaine 
par LE MoIGNIC et PrnoY (1 ) . Ceux-ci enrobaient leur vaccin 
( 1) C. IL Soc. Biot., 1!Hü, t. LXXIX, p. :rnt. 
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antityphoparaphoïdique dans de la lanoline et de l'huile dans le 
but de « ralentir l'absorption de l'antigène » et « diminuer les 
réactions ». 
RAMON et ZoELLER (1) ont essayé le tapioca et d'autres sub­
slances dans les vaccinations anatoxiques, mais ils se rendirent 
compte qu'il « ne pouvait être question d'appliquer ce procédé 
d'une façon systématique chez l'homme en raison des réactions 
par trop viYes qu'elles risquenl d'entrainer », ils eurent alors 
l'idée de remplacer les substances non antigéniques par des 
émulsions microbiennes en l'cccurence le T. A. B. el réalisèrent 
ainsi les « vaccinat ions associées » (2), qui ont permis de grou­
per dans une même série d'interventions des immunisations mul­
tiples. Ce principe se généralise de jour en jour. 
La méthode de vaccination antidiphtérique et antitétanique 
telle qu'elle est ulitlisée en France d'après les principes établis 
par G. RAMON est certainement une des m�lhocles f!Ui, lorsqu'elle 
est complètement et correctement exécutée, assure les plus 
grandes garanties dans ses résultats puisqu'elle entraine une 
nég:1 Livation de la réaction de Schick très voisine de 1 OO 7c. Elle 
a cependant l'inconvénient de n�cessiler trois interventions à 
quinze jours d'intervalle et la mise en jeu, sous le volume total· 
de 5 ou 6 cc., d'un minimum de 75 unités floculanles pour les 
vaccinations mixtes et· associées et de 150 unllés !lOllr la vacci­
nation antidiphtérique simple. 
Aussi à l'élranger, surtout en Grande-Bretagne où les vaccins 
ne sont p::1s aisément acceptés :rar le public, nombreux sont les 
i mmunologistes cp1i ont cherché ù simplifier le protocole et à 
ramener les interventions ù deux ou mème couramment ù une 
seule i njeclion. 
Pour atleinclre ce but ils ont visé une meilleure utilisation de 
l'antigène. En 1925, GLENNY et ses collaborateurs (3) ( 4 i ont mon­
tré que l'antigène diphtérique liquide brut était pour la plus 
grande parlie très rapidement éliminé par l'organisme avant 
que celui-ci ait pu utiliser ses propriétés anligéniques. Le pro­
blème consistait donc ù fixer l 'antigène in situ pour f!U'il ne 
Yienne en contact avec l'organisme que progressivement, et c'est 
.ù la précipitation par l'alun qu'ils se sont adressé pour le résou­
dre. Ils ont ainsi mis au point l'A. P. T. (alum precipitated 
toxoid). Selon les �1uteurs l'antigène fixé sur le précipité se libé­
rerait progressivement, el c'est par une série de s ti m·ulations 
(1) HAMON l'i ZoELLEI\. - Rull. et .llém. S. Méd. llôp., t. 50, rn:rn, p . .t:rn. 
('.!) HAMON et ZOEI..LEH. - ..-11111. Jnsl. Pasteur, 41, 192ï, 83. 
(3) Voir Rrith. :lied. Journ., 1930, t. 2, p. 245. 
(.1) GLEXXY et l'ope 'Vadclington ,V . .\l.LACE. - .1. Path. nact., 34, :!li7. 
secondaires ù la suite d'une première stimulation qu'on abouti­
rait à une immunité sensiblement égale à celle obtenue par plu­
sieurs injections successives et espacées. 
D'autres auteurs ont utilisé des vaccins adsorbés sur hydroxyde 
d'alumine que Scttl\IIDT et \V ALDMA1"N avaient employé pour la 
fixation du virus :iphteux. 
Un des plus récents vaccins antidiphtériques adsorbé est celui 
de HoLT (1), la P. T. A. P. (precipitated toxoid by aluminium 
phosphate). Celui-ci est préparé à partir d'une toxine obtenue­
en milieu synthétique. L'anatoxine purifiée est fixée sur du phos­
phate d'aluminium ayant un pouvoir adsorbant très élevé. Selon 
Van RAMSHOHST (2) à la close <le 7 milligrammes par cc. le phos­
phate d'aluminium peut fixer 98 % de l'antigène diphtérique ù 
pH 5,22. L'élu/ion se fait progressivement au fur et à mesure 
<le l'élévation du pH. A pH 7 elle tombe à 23 % . 
Ce vaccin est injecté en une seule fois à la dose de 0 cc. 5 el 
contient 10 mmg. d'Al Po1 par dose, taux qui s'est révélé opti­
mum. Il contient selon les règlements anglais 50 unités flocu­
lantes. Cependant HoLT a montré que les vaccins �1yant seule­
ment une teneur de 5 à IO unités flocul::mtes donnent par ce pro­
cédé une négativation de la réaction de Schick aussi importante 
que lorsqu'ils contiennent 20, 30 ou 60 unités floculantes: soit 
�5 % de Schic k négatifs après un mois et 97 Si� après 3, ü et 
·15 moi s . Ces faits montrent bien que ce qui importe n'est pas 
d'injecter une grande quantité d'antigène, mais d'administrer� 
sous une forme qui permette de l'utiliser au maximum, la quan­
tité optima nécessaire à produire une bonne immunité. 
Ces yaccins adsorbés ne donnent en général que des réactions 
locales, mal-roscopic1uement insignifiantes. Selon HoLT le P. T. 
A .. P. ne donne pas de réactions apparentes et est indolore mèmt' 
par Yoie intramusculaire, qu'il considère comme la voie d'élection. 
Lorsque le yaccin est injecté par voie sous-cutanée quelques 
jours après le dépùl de phosphate d'alnminium se rassemble, 
s'encapsule pour former un petit nodule. Sur le cobaye des. 
coupes histologiques de !a région de l'injection faites à <les inter­
valles divers après l'intervention ont montré que l'infiltration 
leucocytaire commence au bout de six heures pour ètre maxima 
après vingt-quatre heures. Grùce ù une coioralion spéciale des. 
sels d'aluminium, HoLT a pu voir, dans la région, des granulo­
cytes chargés de particules de phosphate d'aluminium. L'en­
capsulation du nodule se fait au bout de sept à <lix jours. 
Il) llo1:r. - I.ani·et, 1H4i, I, 282, Britl1 . .T. E.1:p. Path .• XXX, -t, 1!.l·HI. 
(2) Yan Hu�1s11011sT. - lice. Trav. C/Jim. l'ays-lJas, t. LXVIII, l!H!.I, p. lli!.I. 
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Le nodule devient de plus en plus fibreux par la suite. Au bout 
<le quatorze jours l'enkystement est complet. Si on excise le 
nodule quatorze jours ou plus après l'injection <lu vaccin, dans 
les mois qui suivent on n'a qu'une faible différence entre la 
courbe <l'immunité de ces animaux privés de leur nodule et celle 
de ceux qui l'ont conservé jusqu'à sa dissipation. Celui-ci con­
tient cependant, comme l'a vu HoLT et comme l'avait déjà mon­
tré FARAGO (l) dans une expérience <lu mème genre, une quan­
tité <l'antigène encore importante. HoLT a implanté ces nodules 
sous la peau de cobayes déjà sensibilisés par une injection 
préalable d'antigène el a constaté que si le nodule est Lransporté 
intact, sans effraction <le la coque fibreuse, l'antigène ne sort pas 
ou guère du nodule, ne provoque pas de stimulus secondaire, ou 
ne provoque qu'un stimulus très faiple. Au contraire si la coque 
fibreuse est dilacérée on note un stimulus secondaire marqué 
comme si l'animal avait reçu une injection <le rappel. 
Ceci montre bien que la réaction locale, aussi minime soit-elle, 
devient en passant à l'état fibreux une barrière presque infran­
chissable à l'antigène restant ; barrière peu souhaitable à ce 
moment puisqu'elle l'empêche de continuer sc;m action jusqu'à 
épuisement. HoL T pense d'ailleurs que si son vaccin agit mieux 
par voie intramusculaire, c'est parce que le précipité de phos­
phate d'aluminium se répartit mieux par cette voie el que, grùce 
aux mouvements continuels des muscles, la formation du nodule 
est retardée. Pour lui également la meilleure immunité obtenue 
par les vaccins adsorbés n'est pas due comme le pense GLENNY 
à une succession de stimuli, à des « réponses <lifTérées », mais 
plutôt à une meilleure répartition de l'antigène aux cellules pro­
ductrices de globulines anticorps par l'intermédiaire des leuco­
cytes. 
CARLINFANTI (2), qui a adopté le vaccin de Holt en llalie, a 
constaté comme ce dernier qu'il suffit d'une dose minime d'anti­
gène pour àssurer une bonne immunité. D'autre part en faisant 
varier le pH du milieu, il a pu obtenir des mélanges d'anatox.ine 
et de phosphate d'alumine où l'antigène était soit totalement, 
soit partiellement adsorbé, soit non adsorbé, il a const�llé une 
gradation dans l'efficacité de ces vaccins. 
Pour une même quantité d'antigène el de phosphate, si 
l'adsorption est totale, l'immunilé est nettement plus élevée que 
si elle est partielle et dans ce dernier cas plus élevée que· lorsque 
l'antigène est libre et que le phosphate ne joue plus que le rôle 
(1) Zeitschs. f. 1111111. Exp., t. LXXXVI, 19:l5, 191. 
(2) CARLINFANTI. - Riu. lst. Siero. ltal. St!z, II, 24, 3, p. 120, 1!)-HI. 
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d'une substance inerte quelconque et n'agit que par la réaction 
locale qu'elle peut provoquer. Ceci souligne bien l'importance de 
la fixation in sitû de l'antigène. 
Donner- des réactions locales ou générales est, il faut en conve­
nir, un inconvénient majeur pour les vacdnations humaines. 
Chez les animaux des réactions relativement importantes peuvent 
être admises si en échange on obtient une immunité meilleure 
par son intensité et sa durée. Tel était le but re�her-::�hé par 
VALLÉE en 1909. En effet, que l'on cherche ù produire l'immu­
nité ou l'allergie, clans les deux cas on fait appel à des antigènes 
(même si dans le second cas on les appelle allergènes). Et si ces 
antigènes donnent naissance ù des réactivités de types différents, 
le processus de l'installation des deux états est très sensiblement 
le même. D'ailleurs, en général sinon toujours, ils font apparaî­
tre simultanément l'état d'immunité et d'allergie. 
En 1925, RA MO!\" et DESCOJ\IBEY (1) ont tiré un heureux parti 
<lu tapioca pour l'immunisation active du cheval contre le téta­
nos ; méthode qui s'est rapidement généralisée en France. 
Depuis, d'autres vaccins additionnés de substances non anti­
.géniques ont été utilisés en médecine v�térinaire : vaccins gélo­
-sés-alunés de HAMON et STAUB (2) contre le charbon hactéridien, 
le rouget du porc, etc ... Ces vaœins ont donné des résultats 
i·mmunologiques intéressants avec des réactions locales bénignes. 
En 19ilfi, S. SCHMIDT et STEENBEHG (3) comparant l'effet du 
tapioca avec celui de l'hydroxyde dans la vaccination antitéta­
nique du cheval, ont constaté C!Ue, parmi <!uinze chevaux ayant 
reçu de l'anatoxine additionnée de tapioca, onze n'avaient pres­
que pas d'antitoxine (1 cc. ne neutralisait pas une dose infra­
mortelle), qudre ne possédaient que 1/50 d'unités par centimètre 
cube. Par contre, sur les quinze chevaux ayant reçu !'anatoxine 
adsorb�e, dix présentaient entre 10 unités et 100 unités au cc., 
dont trois près cle 100 unités, quatre de 0,5 à 2 unités et un 
seul moins cle 1/2 unité. Il y a donc ici un rapport de 1 à 5.000 
·entre les moyennes des deux groupes. 
En .1937, RowLINGS et HoTTLE (4) ont ulilisé chez le cheval 
!'anatoxine précipitée par l'alun. 
Nous avons ù notre tour conslaté (5) que l'immunité trente 
jours après une seule injection d'anatoxine additionnée d'alun 
à 6 % était entre 1/300 et 1 /500 d'unité pour un cheval, entre 
tl) C. n. Soc. Uiol . . juillet 1!)25, 93, 506. 
12) Hev. Immmwl., 193ï. 
(3) ..tel. Path. Microb. Scandin., 193fi, 12, 401. 
(4) A.11stralian Vet. J., t. 13, 193ï. 
(;)\ LEMI�TAYEn, NrcoL, GmAnn, Con\"AZIER, C11EYnoux. - Rull . ..tcad. l'ét., 1!149, 
:22, 103. 
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1/1 OO et l / 10 pour un cheval, pour six entre 1/ 10 cl uni té ; 
trois ont entre 1 et 3 unités. Alors qu'avec le tapioca sur six 
chevaux, cinq n'avaient pas de traces décelables d'immunité� 
ce qui est la règle générale dans ce cas, et un avait entre 1/300 
et 1/600 d'unité. Après une seule injection d'analoxine adsorbée 
rimmunité est nettement supérieure ù celle obtenue avec deux 
injections d'anatoxine au tapioca. Des essais en cours depuis 
le mois de mars avec la collaboration de notre confrère Cül\IBES, 
nous ont amenés à vacciner dans une même exploitation 
quarante-six chevaux neufs. Les résultats précédents ont élè 
largement confirmés et nous attendons le recul du Lemps pour 
voir les résultats plus éloignés de cette méthode. 
D'autres essais sur une vingtaine de poulains nous ont montré 
que chez les jeunes les résultats étaient identiques, et même 
chez certains l'immunité a été entre 30 et 100 unités après une 
seule injection. 
Dans l'ensemble si !'anatoxine à l'alun a donné des réactions 
locales immédiates sensiblement égales ù celles du Lopioea, les 
œdèmes ont été plus fugaces et ont été très rarement suivis 
d'abcédation. 
En 194 7, JACOTOT a introduit en immunologie animale une 
nouvelle substance : le latex d'Hevea Brasiliensis (!lli lui a per­
mis d'obtenir des résutats trois à quatre fois meilleurs qu'avec 
les vaccins qui n'en contiennent pas. Il a appliqué ce principe 
au vaccin contre la rage, contre la peste porcine, contr'e la pas­
teurellose hovo-hulaline et contre le charbon symptomatique. 
C'est, selon JACOTOT, ù sa nature colloïdale et plus précisément ù 
la propriété qu'il a d'exercer ou de subir l'adsorption que celle 
substance doit princi paiement ses propriétés. 
Si au lieu de considérer l'immunisation prophylactique <les ani­
maux, nous envisageons leur hyperimmunisation dans le but de 
produire des sérums thérapeutiques, le problème doit encore se 
poser d'une manière difîérente. La production d'un sérum thé­
rapeutique demande à l'organisme producteur un travail consi­
dérable qui est souvent une succession de réactions qu'il ne fa u l 
pas minimiser. Aussi est-il navrant pour celui qui est chargé de 
mener à bonne fin une série d'hyperimmunisations de voir suc­
comber ses animaux. avant la production de la moindre goutte de 
sérum, ou mème avant d'avoir produit de quoi couvrir. les frais 
d'achat du cheval, de son entretien et de son immunisation. Il 
doit donc chercher à obtenir un sérum de titre le plus élevé pos­
sible par le recours à des méthodes qui y aboutissent en donnant 
les réactions les moins violentes possibles. Nous avons déjà fait 
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part à l'Académie de .Médecine (1) de résultats que nous avons 
obtenus par la suppression du tapioca pour l'hyperimmunisation 
antidiphtérique des chevaux. Nous n'avons rien à retrancher à 
cette note (2) et nous répétons que !'anatoxine diphtérique donne 
ù elle seule, quand elle est injectée aux doses utilisées pour l 'hy­
perimmunisalion, des réactions locales el générales sufisammenl 
Yiolenles pour assurer une immunité importante. 
Nous :wons à signaler qu'en 1H30 (,-1nn. /. P., 1931, p. 449) la 
quantité de tapioca ajoutée aux. an li gènes d 'hyperi mm unisation 
était de 10 grnmmes par litre. En H>39 elle était portée à 15-20 
grammes par litre (Revnc d'Immnnologie R. 1., sept. 1939, p. 419). 
En 1943-1944, bien que nous ayions fai l remarquer ù M. RAMON 
que déjà les réactions d'immunisation dépassaient la limite de 
résistance des cheYaux, « celle quanti Lé fut portée ù 30 grammes 
de tapioca par litre d'ana toxine ». Cette progression dans la quan­
ti té de tapioca ern ployée eut pour rés u I Lat de faire progresser 
tl) E. LE)!lh.\YEH, ,\. LAFAILLE, L. ::\1COL, H. LA)IY, A. YALU�E <'l o. (iIHARD. -
Bull. Accu/ • .  lied., n° 25-21.i, 1!:145, p. 48H et réponse de :\1. .T. TnEF<H·Er., Ibid., p. 514. 
(2) Il 1·st exact que les troupes <l'occupation ont livré à l'Institut Pasteur entre 
le 10 déc<:mhre 1!).!2 et le 14 janvier 19-l:� un lot de 2li8 chevaux dont un grand 
nomhr<· était dans un état physiologique très médiocre, mais apri·s un triage 143 
seulement ont été jugés apte a être immunisés. 95 ont été rendus aux Allemands, 
4 ont été envoyés au .Muséum pour l'alimentation des fauves, 4 it Alfort pour les 
travaux pratiques, 22 ont été envoyés à la boucherie. Seuls les 14:-\ iinmunisés ont 
été introduits dans l'effectif dont nous tenons compte dans la note· de 19-ti. A partir 
de janvier, ks 75 chevaux livrés par les troupes d'occupation ont (·t(• triés et 
choisis sur place d'une façon trè·s sévi!r·� par un ou deux confrères dC' l'Institut 
Pasteur avant d'drc a.chcminés sur Garches. 230 autres chevaux, provenant de 
l'arm(•c frani.'.aisc en zone Sud, ont dé non n10ins soigneusement choisis il Château­
roux, Bellac, ù Toulouse, Li:nogcs, Castres et '.\lontauhan par d1!s confri·res militaires 
ou par clPs confrères de l'Institut Pasteur. Trii·s dans de nomhri·ux <·ffectifs au 
moment de la dissolution de l'armée, ils sont a1Tivt"·s à Garches en <'Xcellent état. 
Le compU·mcnt provcn:i it d'achats dans li' con1mcrcc. 
Nous pouvons assur<'r quq .iepuis 1H-liJ la sélection n'a pas ét<'! aussi :-.(•vi:rc, tant 
s'en faut. L'anwnuis<·ment considérable dl! la cavalerie 1nilitairc 11ous a mis dans 
l'obligation de prc11d1·c pour l'immunisatio11 tous 1cs chevaux <Jlli nous ont été 
proposés sans distincticn <l'ùge Ili 1L't'·tat physiologique. i'l;ous avons dù <·n outre 
faire appel aux achats dans le con111wrce. Parn1i les ch<'vaux d1· eettc provenance 
Jcs épidémies sont fréqtwntcs, mais ccllt•s-ci sont 111ieux comhattucs grîtcc à des 
nwsures d'hygiène, de dt"sinfection, de prophylaxie et de th<�1·a1><·utique ; moyens 
<JUi, en 19-1:3-rn44 n'étaient ni laiss<�s il notre initiatin·, ni mis ù notre disposition. 
Nous pouvons avancer sans crainte <l'ètrc démentis que durant ks annél·s 1945 et 
19-Hi, en raison de la suppression des réquisitions, le ravitaill<'mcnt t•n fourrages 
a été encore plus difficile que durant les ann(·<·s 19-1:·� et 1!1.t-1. 
Com1ne on nous a reproché de nous <�tr<! Ji1nité a d<•s a11111"1·s choisies nous avons 
relevé des chiffres se rapportant aux a1111(•es l!J:rï, 19-12, l!l-1:{, lH-1-1, 1!1-L-,, 1u.1�1. Ils sont 
une éloquence aussi frappante. 
Nomhn• de ch<'vaux 
Chevaux morts et )
n'ayant pas donné 
plus de 3 saignées 
soit 18 litres de 
sérmn en 1noycnnc 
Titre mo�·cn . ohfrnu 
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très sensiblement le taux de la mortalité sans pour cela augmen­
ter le taux de l'immunité. Nous avons signalé f!Ue parmi les 
Instituts qui ont employé le tapioca plusieurs ont dù l'abandon­
ner ; le fait est absolument exact. 
Nous ne sommes pas seuls à penser de même. Cesl également 
J"avis de ,J. L. VALLEJO, (1) de l'Institut d' Hygiène de Mexico, qui 
i1'a pas pu continuer à utiliser le tapioca pour l'hyperimmunisa­
fion de ses chevaux producteurs de sérum anti<liphlérique du 
ra.i t que « les injections provoquent des réactions locales et 
générales très fortes ». Il a fait de nombreux essais sur 150 che­
vaux sans emploi de tapioca et dans plusieurs séries, il a obtenu 
des moyennes d� 725 à 920 unités et même 1.020 unités en ne 
<lépassant pas 520 cc. à 680 cc. pour le total des injections d'h�T­
perimmunisation. Sur un lot de 10 chevaux il a obtenu les résul­
tats suivants : un cheval" a donné 2.140 unités, un 1.()()5, trois 
] .284, un 900, un 500 et deux entre 200 et 300, soit une moyenne 
de 1.020 unités, ce qui est plus qu'honorable. Le titre moyen sur 
plusieurs séries s'élevant au total à -14 chevaux a été de 8-10 unités. 
O. BRIEN et GLENNY (2) se reportant aux résultats publiés par 
G. RAMON déclarent que « les résultats les plus élevés atleints 
par les chevaux recevant du tapioca sont plutôt moins élevés en. 
moyenne que ceux obtenus par les chevaux produisant de ranti­
loxine dans les Instituts de sérothéra pie où le tapioca n'est. pas 
utilisé ». 
Depuis quelques mms, aprè3 des essais très variés, nous 
ayons modifié nos protocoles <l'hyperimmunisation. Nous eff ec­
tuons les injections d'anatoxine par voie intramusculaire en 
diminuant les doses injectées ; le total des injections faites ne 
dépa sse pas 700 cc. an lieu des 1.370 cc. mis en jeu par la 
méthode au tapioca. Par ce moyen nous avons obtenu de nom­
breux sérums dépassant 1.000 unités au cc. et, bien que rare­
ment, certains ont dépassé 2.000 unités, nous avons noté des 
titres de 2.400 et 2.800 unités, chiffres qui n'onl ras élé dépas­
sés avec le tapioca. Ces méthodes atténuées nous ont permis 
<le conserver les chevaux en production pendant un temps plus 
l ong. 
Pour certains chevaux en état de déficience physiologi<!ue, car 
nous aussi avons dû mettre en immunisation des chevaux mai­
gres et hors d'ftge, nous avons utilisé des anatoxines . purifiées 
el concentrées cent fois par la méthode de A. Bo1vIN. Bien que 
sous un volume très .faibles, quelques centimètres cubes, nous 
(1) Medicina. Mexico, XXV, janv.-fév. 19.tr>. 
(2) A. System of ba.cteriology in relation Io medicille, Londres 1930, IV, 35-1. 
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avons ainsi administré <les quantités <l'antigène, qui, estimées 
en unités floculantes, représentaient plusieurs fois celles injec­
tées dans la méthode au tapioca. Les résultats dans ce cas se 
sont montrés très inférieurs. Nous avons alors pensé que !'ana­
toxine purifiée était, en raison de sa purification, éliminée­
encorc plus aisëment <!He l'antOxine brute. Aussi l'avons-nous 
fixée par adsorption sur précipité d'alun. Ceci nous a permis 
d'obtenir, avec des réactions très hénignes, des sérums qui ont 
dépassé 1.000 unités Lout en permettant à ces chevaux de retrou­
ver des conditions physiologiques très normales, malgré les vacci­
nations et les saignées (1). 
Nous avons également essayé une méthode américaine consis­
tant en deux injections d'anatoxine diphtérique purifiée incor­
porée à la lanoline et injectée dans le péritoine ; mais les résul­
tats n'ont pas été encourageants. 
Pour la préparation <lu sérum antitétanique jusqu'au début 
de 19-19, nous avons toujours continué à employer le tapioca i< 
1 %, car, si !'anatoxine diphtérique donne par elle-même une 
réaction locale importante et suffisante, l'anatox.ine el la toxine 
tétaniques en donnent moins. Cependant depuis µlusieurs mois 
déjù nous employons l'anatox.ine tétanique ou la toxine addition­
née d'alun et injectée par voie intramusculaire. Ceci nous a per­
mis avec des doses d'antigène très réduites ne dépassant pas celles 
utilisées pour la diphtérie, d'obtenir régulièrement des séries 
dont le titre aux. premières saignées est égal el souvent supérieur 
à 2.000 unités au centimètre cube avec des titres atteignant 
6.400 unités pour quelques chevaux. Nous tenons ù insister sur 
Je fait que les injections intramusculaires sont bien supportées 
par les chevaux. Certains d'eµtre eux font des chocs. Les injec­
tions intramusculaires, contrairement ù ce que l'on pourrait 
croire, donnent rarement des abcès et nous n'avons plus le 
lamentable spectacle que nous avons vu pendant des années, de 
chevaux. couverts d'abcès volumineux. et d'escarres. 
Durant les années 1934, 1935 et 193(), sous la direction de 
M. RAMON, nous avons immunisés plusieurs chevaux conti•e les . 
venins au moyen de venins incorporés dans la lanoline. Ceci 
nous a permis de faire quelques observations intéressantes pour 
le sujet que nous traitons. Le cheval 983 anticobra reç.oit sous 
la peau le 19 janvier 1945 en trois points différents du corps 
1 gramme de venin de cobra dissout incorporé dans 6 grammes. 
(1) De puis 194.J, nos procédés d'immunisation, plus n10rlérés, ont permis a u1w 
trentaine de juments de mener :l bonne fin leur gestation et d·� nourrir IN1r poulain 
alors que rlf' Hl:l 1 il 1944 ù part un poulain <!UÎ a survécu nous n'avon.-; cnregi�tn; 
<Jlle d<'s avo1·t('nH·nts. 
SLBST.\:\CES DITES « :\D.JLV.\Yl'ES ET !-'TDll.J..\Yn::-; >> 
de lanoline et 12 grammes <l'huile. Après quelques jours il se 
forme des nodules kystiques qui persistent. Le 15 février 1935� 
soit 23 jours après l'injection, nous avons prélevé le contenu 
d'un de ces nodules qui s'est montré s térile ù l'ensemencement. 
I-�a masse séro-l�pidique contient quelques leucocy les , 1 cc. de 
ce contenu dilué au 1/t>O dans de l'huile Lue le cobaye de 
4-50 grammes en 2 heures et au 1/120 en 3 jours. Un antre kysle, 
0uvert dans les mèmes conditions le l) mars 1935, soi t :JO jours 
a.près l'injection, donne un produit qui tue encore le cobaye en 
12 heures it la <Jose de 1 cc. dilué au 1/24. Il apparait donc que 
la lanoline ne modifie en rien ni le pouvoir antigène ni le /HW­
voir toxique du venin. La lanoline ne peut exercer son pouvoir 
adsorbant sur les antigènes que si ceux-ci sont ajoutés ù l't'•lat 
de solution. Nous avons vu (1) que''ce pouvoir ne s'exerçai l pas. 
sur le venin sec en poudre. En effet celui-ci dans ces condi lions. 
tue le cobaye exactement aux mêmes doses que le venin dissout 
sans lanoline. · 
En résumé, si nous nous basons et sur les faits que nous mJons 
rapportés le 3 juin dernier et ccu.r que nous venons de nom: 
exposer nous pensons être autorisés à conc_lurc que les :mbslanccs. 
dites adjuvantes de l'immunité n'ont pas d'activité propre .rnr 
les antigènes dont ils ne modifient ni le pouvoir antigéniqzw ni 
la to.ricité. 
D'autres part, il n'a jamais été prouvé qu'elles aient une action 
ni sur les organes ni sur les cellules, encore inconnus, respon­
sables de la formation des anticorps. /,rs observations faites jus­
qu'à ce jour montrent que l'addition de ces substances rmx 
antigènes constitue simplement des nrtif ices d'injection d'rmtunl 
plus efficaces que la substance utilisée assllre 11ne résorbahililé 
plus lente soit, ce qui est le mieux, par Lill pouvoir adsorbant 
elevé et une élution ultérieure, soit d'une manière moins efficace 
et très pén_ ible pour l'organisme, en provoquant une réaction 
locale qui, nous semble-t-il, agit tout simplement en créant nne 
barrière entre l'organisme et l'anligl�ne. 
(1) L. �ICOL et n. n1cnoc. - (;. ]{. Soc. Uiol., CX\'llI, 19:�;j, U-1'.!. 
